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Сочетание хронической обструктивной болезни лег
ких (ХОБЛ) и хронической сердечной недостаточ
ности (ХСН) представляет собой серьезную пробле
му для диагностики и лечения. Эти заболевания
объединяют общие факторы риска и схожие черты
клинической картины. Прогрессирование ХОБЛ
способно обусловить развитие легочной гипертен
зии, а выраженное системное воспаление, характер
ное для части больных ХОБЛ, может усиливать эн
дотелиальную дисфункцию и усугублять течение
ХСН. Кроме того, некоторые препараты, без кото
рых трудно представить терапию ХСН, традиционно
противопоказаны больным ХОБЛ, а бронхолитики,
в свою очередь, могут оказывать неблагоприятное
действие на сердечнососудистую систему.
В последние годы некоторые вопросы, связанные
с фармакотерапией сочетанной респираторной и сер
дечнососудистой патологии были пересмотрены,
в частности, обсуждалась возможность назначения
βблокаторов больным ХОБЛ, были обнаружены
кардиопротективные эффекты ингаляционных глю
кокортикостероидов (ГКС) и положительное влия
ние статинов на течение ХОБЛ.
Целью настоящего обзора является обобщение
имеющейся информации по вопросам диагностики
и лечения ХСН у больных ХОБЛ.
Эпидемиология
Распространенность ХСН у больных ХОБЛ составля
ет от 10 до 46 % [1]. При этом сочетание ХОБЛ и ХСН
сопровождается более высокой смертностью от
сердечнососудистых причин и более частой госпита
лизацией [2]. У больных ХСН ХОБЛ также диагности
руется чаще, чем у больных с другими сердечнососу
дистыми заболеваниями [3]. Среди больных ХСН,
принимавших участие в когортных или рандомизиро
ванных клинических исследованиях ХСН, доля боль
ных ХОБЛ составляла от 11 до 52 % [4]. Сочетание
ХОБЛ и ХСН чаще отмечается у мужчин и среди жи
телей городов. Интересно отметить, что кардиологи
наблюдают таких пациентов на 6–11 % реже, чем вра
чи общей практики. Возможно, это объясняется тем,
что "узкие" специалисты менее ориентированы на ди
агностику "непрофильной" патологии.
Клиническая картина
Диагностика сочетанных случаев ХОБЛ и ХСН и оп
ределение "удельного веса" каждого из заболеваний
в тяжести состояния больного порой представляют
значительные сложности для врача. Вопервых, ХСН
и ХОБЛ имеют несколько общих симптомов, типич
ных для обоих заболеваний, – одышка и кашель, ко
торые усиливаются в положении лежа. И для ХОБЛ
и для ХСН характерны увеличение частоты дыхания,
отек голеней, гепатомегалия и вздутие яремных вен.
Рентгенологические симптомы – обеднение легоч
ного сосудистого рисунка на периферии – также свой
ственно и для ХОБЛ (эмфизема) и для ХСН (легочная
гипертензия). В ряде случаев рентгенологические
признаки ХОБЛ и ХСН могут маскировать друг друга.
Так, для ХСН свойственно увеличение кардиотора
кального индекса (отношение поперечника сердца
к максимальной ширине грудной клетки), однако при
ХОБЛ гиперинфляция, напротив, снижает кардиото
ракальный индекс [5]. Диффузные изменения парен
химы легкого у больных ХОБЛ затрудняют выявление
рентгенологических признаков отека легких [6].
Повышенная воздушность легких может снижать
информативность эхокардиографии (ЭхоКГ) у 10,4 %
больных ХОБЛ [7], но среди больных с очень тяже
лым течением заболевания ЭхоКГ неинформативна
у половины пациентов [8]. В таких случаях для изме
рения размеров камер сердца и оценки сократитель
ной способности миокарда лучше использовать маг
нитнорезонансную томографию сердца [9].
В проведении дифференциального диагноза
между ХОБЛ и ХСН может оказаться полезным
исследование натрийуретического пептида: низкие
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(< 100 пг / мл) значения натрийуретического пепти
да делают диагноз ХСН маловероятным [10].
Бронхообструкция также не является симпто
мом, специфическим исключительно для ХОБЛ. За
держка жидкости у больных с декомпенсацией ХСН
может вызывать значимую бронхообструкцию,
вплоть до снижения объема форсированного выдоха
за 1ю с (ОФВ1) на 45 %, а применение диуретиков
у таких больных, напротив, приводит к нормализа
ции величины ОФВ1 [11, 12].
Прогноз
В целом ряде исследований было показано отри
цательное влияние ХОБЛ на прогноз у больных
сердечнососудистыми заболеваниями. Например,
в исследовании VALIANT у 1 258 (8,6 %) больных,
перенесших инфаркт миокарда, имелись признаки
ХОБЛ. Летальность среди таких больных за 2 года
исследования составила 30 %, в то время как у боль
ных без обструктивных заболеваний летальность не
превышала 19 %. Исследование VALIANT выявило
еще одну интересную закономерность: у больных,
получавших βблокаторы, смертность оказалась ни
же, независимо от наличия ХОБЛ.
Представляют интерес результаты метаанализа
D.Sin et al. [13], в котором было показано, что у боль
ных с наиболее низкими показателями ОФВ1 риск
смерти от сердечнососудистых причин на 77 % вы
ше (отношение рисков (ОР) – 1,77 [1,56–1,97]), чем
у больных с более высокими значениями ОФВ1.
Роль системного воспаления в патогенезе ХСН
и ХОБЛ
Воспаление дыхательных путей у больных ХОБЛ
нередко приобретает системный характер. При этом
в крови больных обнаруживаются высокая концент
рация интерлейкина6 (IL6), фактора некроза опу
холиα (TNFα) и Среактивного белка (CRP), кото
рый синтезируется гепатоцитами под влиянием IL6.
Наличие системного воспаления существенно уве
личивает тяжесть заболевания и повышает риск
обострения ХОБЛ. Например, в когорте из 1 302
больных с бронхообструкцией, принимавших учас
тие в Copenhagen City Heart Study, при уровне CRP
> 3 мг / л риск госпитализации по поводу ХОБЛ ока
зался на 40 % выше, а риск смерти от ХОБЛ – в 2,2 ра
за выше, чем у больных с уровнем CRP < 3 мг / л [14].
В другом исследовании максимальный уровень CRB
отмечался у наиболее тяжелых больных ХОБЛ и у па
циентов, продолжающих курить [15]. У больных с ран
ним (до 50 лет) развитием ХОБЛ отмечается более
высокий уровень системного воспаления (оценивал
ся по IL8 и CRP) и более высокий риск летального
исхода [16]. Более выраженное системное воспале
ние у больных ХОБЛ ассоциировано с наиболее
быстрыми темпами снижения ОФВ1 и прогрессиро
вания заболевания [17]. Быстрое снижение ОФВ1
особенно связано с высокими значениями IL6 [18].
Системное воспаление имеет значение уже на ран
них стадиях формирования ХОБЛ, так у "бессимп
томных" лиц, у которых при спирометрии было
отмечено снижение ОФВ1 < 80 % от должного, отме
чался более высокий уровень CRP, чем у лиц с нор
мальными показателями ОФВ1 [19].
Системное воспаление у больных ХОБЛ оказыва
ет неблагоприятное влияние на состояние сердечно
сосудистой системы. В ряде исследований было
показано, что TNFα, CRB и IL6, воздействуя на
эндотелий сосудов, могут облегчать депозицию ком
понентов атеросклеротических бляшек и способ
ствовать прогрессированию атеросклероза [20].
Исследование маркеров системного воспаления
у 6 629 больных ХОБЛ, принимавших участие в Third
National Health and Nutrition Examination Survey пока
зало, что у больных с выраженной бронхообструкци
ей в 2,18 (1,46–3,27) раза чаще отмечается повышен
ный уровень CRP. Высокий уровень CRP в этом
исследовании коррелировал с риском появления
ишемических изменений на ЭКГ [21]. Однако сис
темное действие CRB, повидимому, не ограничи
вается неблагоприятным влиянием только на меха
низмы атерогенности. Так, в опытах in vitro CRB
ингибировал активность эндотелиальной NOсин
тетазы, нарушая синтез оксида азота1 и вызывая тем
самым эндотелиальную дисфункцию [22, 23].
Исследование маркеров воспаления у 732 пожи
лых участников Фрамингемского исследования по
казало, что у лиц без инфаркта миокарда и без приз
наков ХСН повышение уровней TNFα и IL6 на
1 порядок2 увеличивает риск развития ХСН (на 60 %
и 68 % соответственно, независимо от факторов рис
ка ХСН). В этом исследовании у лиц с повышенным
уровнем CRP (> 5 мг / л) риск последующего разви
тия ХСН увеличивался в 2,8 раза, а при повышении
уровня всех 3 маркеров системного воспаления
(TNFα, IL6 и CRB) – в 4,07 раза (ОР = 4,07
[1,34–12,37]; p = 0,01), по сравнению с участниками
исследования у которых уровень TNFα, CRP и IL6
оставался нормальным [24].
Существенная роль системного воспаления в па
тогенезе ХОБЛ, ХСН и ишемической болезни сердца
(ИБС) делает актуальным изучение роли проти
вовоспалительной терапии как механизма профи




Препараты из группы βблокаторов являются сред
ствами 1й линии для терапии ХСН. Регулярное при
менение метопролола позволяет снизить летальность
1 NO – ключевой ангиопротективный фактор, отвечающий за поддержание нормального базального тонуса сосудов, подавляет про
лиферацию гладкой мускулатуры сосудов и препятствует прогрессированию атеросклероза.
2 В этом исследовании были приняты 3 порядка для концентрации IL6: < 3,12; от 3,13 до 5,27 и от 5,28 до 275 пг / мл. Уровень TNFα
был так же разделен на 3 порядка: 0,04–2,60; 2,61–5,00 и 5,01–40 нг / мл.
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у больных ХСН на 34 % [25]. Аналогичные результаты
были получены в исследованиях карведилола [26]
и бисопролола [27]. Кроме того, препараты этой груп
пы занимают центральное место в терапии больных,
перенесших инфаркт миокарда [28], у пациентов
со стенокардией [29] и гипертиреозом [30]. Таким
образом, большой терапевтический потенциал βбло
каторов является серьезным аргументом для их ис
пользования у больных ХОБЛ с сопутствующими сер
дечнососудистыми заболеваниями.
С другой стороны, применение βблокаторов при
ХОБЛ вызывает обоснованные опасения. Более того,
наличие ХОБЛ до сих пор рассматривается как отно
сительное противопоказание для назначения βбло
каторов. В одном из немногих документов, описы
вающих принципы терапии сердечнососудистых
заболеваний у больных ХОБЛ (Руководство по тера
пии артериальной гипертензии у больных бронхи
альной астмой и ХОБЛ [31]), подготовленном The
American College of Chest Physicians, указывается, что,
несмотря на относительные противопоказания для
больных ХОБЛ, βблокаторы могут назначаться при
этом заболевании с учетом ожидаемой пользы и воз
можного риска для больного. Однако сегодня многие
эксперты полагают, что вопрос о возможности наз
начения селективных β1блокаторов у больных ХОБЛ
следует пересмотреть в плане расширения показа
ний [32], т. к. безопасность этих препаратов у боль
ных с бронхообструкцией была удовлетворительно
доказана в ходе клинических исследований.
Так, опубликованный в 2005 г. Кохрейновский
обзор исследований кардиоселективных βблокато
ров не выявил отрицательного влияния этих препа
ратов на симптомы и величину ОФВ1 у больных
ХОБЛ [33]. Кроме того, существует несколько наб
людательных исследований, которые показали, что
прием βблокаторов снижает летальность у больных
ХОБЛ [34–36]. Например, в одном из последних ко
гортных исследований с участием 2 230 больных
ХОБЛ было показано, что регулярный прием βбло
каторов снижает число обострений ХОБЛ и риск ле
тального исхода у пациентов с ХОБЛ на 27 % и 30 %
соответственно [37]. Кроме того, имеются исследо
вания, в которых βблокаторы показали свою без
опасность даже у больных, госпитализированных
в стационар по поводу обострения ХОБЛ, причем наз
начение этих препаратов примерно на 60 % снижало
риск гибели пациентов в условиях стационара [38].
Однако утверждать, что кардиоселективные βбло
каторы полностью безопасны для больных ХОБЛ,
все же преждевременно.
Наиболее безопасным βблокатором для примене
ния у больных с бронхообструкцией принято считать
бисопролол [39]. Тем не менее в недавно опублико
ванном исследовании 27 больных ХОБЛ с умеренным
и тяжелым течением заболевания было показано,
что этот препарат может достоверно снижать показа
тели ОФВ1 у пациентов с ХОБЛ. В этом исследова
нии больные были рандомизированы в группы при
ема бисопролола и плацебо. За 4 мес. лечения ОФВ1
в группе плацебо увеличился в среднем на 120 мл,
а в группе бисопролола, напротив, уменьшился на
70 мл (p = 0,01). Однако число обострений ХОБЛ
в группах бисопролола и плацебо значимо не отли
чалось (0,50 и 0,31 соответственно, р = 0,44) [40].
Следует помнить, что ХОБЛ является заболева
нием, включающим в себя множество различных
фенотипов [41], в т. ч. среди больных ХОБЛ имеются
пациенты с бронхиальной гиперреактивностью, для
которых применение βблокаторов может представ
лять определенный риск.
Несомненно, что назначение селективных βбло
каторов у больных ХОБЛ в сочетании с ХСН или
перенесенным инфарктом миокарда будет благо
приятно влиять на течение сердечнососудистой па
тологии и в целом безопасно для большинства боль
ных. Однако подобное решение требует от врача
дополнительной оценки безопасности и проведения
контрольного спирометрического исследования.
Кроме того, следует помнить, что мы не обладаем
достаточными данными о безопасности α, βблока
торов (карведилол), кроме того, любые βблокаторы
не следует назначать пациентам в период обострения
ХОБЛ.
Ингибиторы АПФ 
Активация симпатической иннервации и ренинан
гиотензиновой системы неизбежно сопровождает
течение ХСН. У больных ХОБЛ это может приводить
к дополнительному риску дисфункции скелетных
мышц и мускулатуры респираторного тракта [42].
Кроме того, ангиотензин II может выступать в ка
честве провоспалительного медиатора [43].
Полиморфизм гена, кодирующего ангиотензин
превращающий фермент (АПФ), может приводить
у больных ХОБЛ (гомозигот DD) к высокой легоч
ной гипертензии [44] и нарушениям тканевой окси
генации [45]. Таким образом, назначение ингибито
ров АПФ не только снижает летальность у больных
ХСН, но может оказывать положительное влияние
на течение ХОБЛ.
При этом важно отметить, что на эффективность
ингибитора АПФ 1го поколения каптоприла у боль
ных ХОБЛ влияет полиморфизм гена, кодирующего
АПФ. Таким образом, эффективность каптоприла
у гомозигот DD существенно ниже [46], однако для
эналаприла не было выявлено вариабельности эф
фекта в зависимости от генетических факторов [47].
В исследованиях, проведенных у больных с соче
танной патологией, эналаприл, по сравнению с пла
цебо, увеличивал уровень сатурации и позволял
больным выполнять более высокую нагрузку на ве
лоэргометре. Кроме того, у больных ХОБЛ ингиби
торы АПФ, повидимому, не увеличивают выражен
ность кашля или одышки [48].
Диуретики
Диуретики показаны всем больным ХСН, имеющим
признаки задержки жидкости. Следует помнить, что
при совместном назначении диуретики увеличивают
риск нежелательных эффектов β2агонистов [49].
Больные с сочетанием ХСН и ХОБЛ требуют регу
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лярного контроля уровня электролитов крови и,
в первую очередь, уровня калия.
ГКС
В небольшом исследовании продолжительностью
2 нед. было показано, что ингаляционный флутика
зон (1 000 мкг в сутки) и преднизолон (30 мг в сутки)
по сравнению с плацебо снижают уровень циркули
рующего CRB на 50 % и 63 % соответственно [50],
что сопровождается снижением частоты сердечно
сосудистых симптомов. В другом аналогичном ис
следовании флутиказон и преднизолон через 2 нед.
лечения достоверно снижали уровень растворимых
рецепторов sTNFR2 (на 24 % и 26 % соответсвенно)
и фактор хемотаксиса моноцитов [51]. Однако поло
жительное влияние ингаляционных ГКС на уровень
CRB у больных ХОБЛ было выявлено не во всех ис
следованиях [52].
Различия в оценке влияние ГКС на системное
воспаление у больных ХОБЛ, возможно, связаны
с действием патологических механизмов, которые
уменьшают ответ больных ХОБЛ на терапию кор
тикостероидами. В частности, было показано, что
у курильщиков вообще, и у больных ХОБЛ в особен
ности, отмечается снижение активности гистондеа
цетилазы2 [53]. Этот фермент необходим для того,
что бы ГКС могли тормозить транскрипцию белков,
поддерживающих системное воспаление [54]. В экс
периментах in vitro было показано, что дексаметазон
почти не уменьшает синтез прововоспалительных
цитокинов макрофагами, выделенными у больных
ХОБЛ [55]. Однако активность гистондеацетилазы2
можно восстановить при помощи теофиллина. Было
показано, что макрофаги курильщиков в присут
ствии теофиллина отвечают на инкубацию дексаме
тазона выраженным снижением синтеза IL8 [56].
Интересно рассмотреть имеющиеся доказатель
ства положительного влияния ГКС на риск сердеч
нососудистых заболеваний у больных ХОБЛ. На
пример, в крупном популяционном исследовании
с участием 5 648 больных ХОБЛ, включенных в ка
надскую базу данных Saskatchewan health services
databases, было выявлено снижение риска инфаркта
миокарда на 32 % при приеме низких (50–200 мкг
в сутки) доз ингаляционных ГКС [57].
Дополнительный анализ результатов исследова
ния EUROSCOP показал, что будесонид оказывает
протективное действие на течение ИБС у больных
ХОБЛ (рисунок). Число больных, у которых в ходе
3летнего наблюдения были зафиксированы прояв
ления ИБС, в группе будесонида было почти в 3 ра
за меньше, чем в группе плацебо (3,0 % и 5,3 % соот
ветственно). Следует отметить, что различия между
группами по числу проявлений ИБС стали очевидны
уже в 1е месяцы лечения [58].
Однако положительное влияние ГКС на риск
острого инфаркта миокарда отмечалось далеко не
во всех рандомизированных клинических исследо
ваниях (РКИ). Так, обобщенные результаты 23 РКИ
не выявили статистически значимого влияния ГКС
терапии на риск инфаркта миокарда. Но при этом
результаты наблюдательных исследований свиде
тельствуют о том, что прием ГКС на 21 % снижает
смертность от сердечнососудистых причин (сниже
ние риска – 0,79 [0,72–0,86]; p < 0,0001). По мнению
авторов, расхождение между данными РКИ и более
крупными наблюдательными исследованиями тре
бует дополнительного изучения [59].
В 10–16 % случаев респираторная инфекция вы
зывает не только обострение ХОБЛ, но и декомпен
сацию ХСН, а гипоксия, сопровождающая обостре
ния ХОБЛ, отрицательно сказывается на состоянии
сердечнососудистой системы у больных с сочетан
ной ХСН или ИБС [60]. В этом плане может пред
ставлять интерес опыт применения ингаляционных
ГКС (будесонид) для терапии обострений ХОБЛ.
Имеющиеся исследования показывают, что ингаля
ции будесонида через небулайзер позволяют умень
шить выраженность гипоксии уже в 1е минуты пос
ле ингаляции [61].
Статины
Статины также способны влиять на системное воспа
ление и снижать уровень CRP за счет уменьшения
продукции IL6 [62], что позволяет обсуждать место
этих препаратов в терапии ХОБЛ. В эксперименталь
ных исследованиях статины уменьшали воспали
тельную инфильтрацию в тканях легкого. Возможно,
эти препараты могут ингибировать прогрессирова
ние эмфиземы легких, вызванную курением [63].
Фармакоэпидемиологическое исследование показа
ло, что статины у больных ХОБЛ могут уменьшать
выраженность ИБС и снижать смертность не только
от сердечнососудистой патологии, но и от респира
торных заболеваний [64]. Причем статины в комби
нации с ингаляционными ГКС оказывают лучшее
влияние на прогноз у больных ХОБЛ: прием только
ГКС снижал шансы летального исхода от сердечно
сосудистых причин на 25 %, прием только статинов –
на 31 %, а обоих препаратов – на 61 % [65].
βагонисты
Крупное когортное исследование, в котором приня
ли участие 12 090 больных ХОБЛ, не выявило ста
тистически значимого увеличения риска инфаркта
Рисунок. Проявления ИБС у больных ХОБЛ – участников иссле
дования EUROSCOP [58]
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миокарда у пациентов, получавших βагонисты ко
роткого действия. Отношение риска инфаркта мио
карда у больных, использовавших β2агонисты, сос
тавило 1,12 (0,95–1,33), а у больных, которым эти
препараты были назначены впервые, – 1,02 (0,52–
2,00) [66]. В исследовании TORCH применение сал
метерола в качестве монотерапии или в составе ком
бинированного препарата, также не сопровождалось
ростом числа сердечнососудистых нежелательных
явлений [67].
С другой стороны, у больных ХОБЛ, исходно
имеющих нарушение сердечного ритма или находя
щихся в состоянии гипоксии, применение β2аго
нистов может приводить к пароксизмальным нару
шениям ритма и вызывать снижение уровня калия
в плазме крови [68], в связи с этим таким больным
β2агонисты следует назначать с осторожностью.
Применение длительно действующих βагонис
тов в составе комбинированных препаратов пред
ставляется в целом достаточно безопасным. Данные
2 последних крупных исследований по применению
комбинации будесонид / формотерол у больных
ХОБЛ (SUN – 1 724 участников, SHINE – 1 974
участников [69]) дают наиболее точное представле
ние о безопасности комбинированных препаратов
у этих пациентов. Эти исследования предусматрива
ли наиболее широкий набор тестов для оценки без
опасности лечения, включая холтеровское ЭКГмо
ниторирование, контроль уровня глюкозы и калия
плазмы, офтальмологическое обследование, прове
дение остеоденситометрии. Данные этих исследова
ний не выявили повышения риска нежелательных
явлений при назначении будесонида / формотерола
в суточных дозах 320 / 9 и 640 / 9 мкг по сравнению
с плацебо.
Мхолинолитики
Риск нежелательных явлений со стороны сердечно
сосудистой системы при применении 1го длительно
действующего Мхолинолитика тиотропия долгое
время был предметом обсуждения. Однако наиболее
крупное исследование этого препарата UPLIFT [70],
продолжавшееся 4 года, и результаты опубликован
ного в 2010 г. метаанализа [71] не выявили у этого
препарата нежелательного влияния на риск прогрес
сирования ИБС, развития инфаркта или острых на
рушений мозгового кровообращения.
Теофиллин
У больных ХОБЛ следует избегать назначения тео
филлина в бронхолитических дозах, т. к. этот препа
рат на 17–31 % увеличивает риск летального исхо
да [72]. Вместе с тем применение этого препарата
в низких, суббронхолитических дозах (100 мкг в сут
ки) может повышать у больных ХОБЛ чувствитель
ность клеток к ГКС.
Заключение
Данные, полученные в последние годы, во многом
расширили и уточнили наши представления о соче
танной респираторной и сердечнососудистой пато
логии. Однако ведение таких больных попрежнему
является трудной задачей, требующей от врача от
ветственных и взвешенных решений.
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